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Prefazione

I disturbi funzionali dell’apparato digerente, tra i quali la sin-
drome del colon irritabile, fortunatamente non rivestono, dal
punto di vista strettamente medico, un problema rilevante poi-
ché non presentano gravi complicazioni né aumentato rischio
di mortalita. Tuttavia essi affliggono circa il 10-20% della po-
polazione tra i 20 e i 40 anni, causando un serio disagio perso-
nale e comportando un impatto importante sulla qualita di vita
di chi ne ¢ affetto, oltre a determinare un notevole costo socia-
le in temini di accertamenti diagnostici, assenze lavorative, uti-
lizzo di farmaci.

Non essendo note le cause alla base dei sintomi presenti nel-
la sindrome del colon irritabile, ¢ difficile trovare una terapia
efficace e soprattutto definitiva; siamo perd convinti che cono-
scere correttamente il problema e seguire determinati consigli
in maniera non passiva, potra essere di giovamento ai numero-
si pazienti che quotidianamente afferiscono ai nostri ambulato-
ri, alla ricerca di una soluzione che consenta loro una migliore
qualita di vita.

In questo volume gli Autori hanno cercato di offrire un
aiuto concreto, ma anche scientificamente corretto, ai sogget-
ti che soffrono di queste condizioni e ai quali ¢ stata consi-
gliata dagli specialisti una cosiddetta dieta a basso contenu-
to di FODMAP (zuccheri a corta catena). Questa iniziativa
¢ volta pertanto a rendere piu semplice I'adesione alla dieta,
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pur continuando ad assumere alimenti ai quali sono da tem-
po abituati e che bene si integrano con la benefica Dieta Me-
diterranea.

Da questo manuale emerge anche il concetto che non oc-
corre colpevolizzare sempre il glutine nella nostra alimenta-
zione, ma che ¢ opportuno identificare anche altri elemen-
ti, quali appunto i FODMAP, come potenziali responsabili
di almeno parte dei disturbi gastrointestinali cosi detti fun-
zionali.

Consigliare ai pazienti come mangiare in modo sano e cor-
retto, ma anche sfizioso e piacevole, con ricette alla portata di
tutti e capaci di alleviare almeno parte dei sintomi ¢ stato uno
degli scopi; conoscendo I'impegno e la competenza degli Auto-
ri sono certo che questa iniziativa verra accolta con grande fa-
vore sia dai pazienti che dai medici che li hanno in cura.

Il volume che i nostri specialisti, biologi nutrizionisti e me-
dici gastroenterologi, hanno scritto mostra la grande attenzione
del Policlinico di Milano al tema del cibo sano e della corretta
educazione alimentare. Sin dalla sua fondazione nel XV secolo,
questo Ospedale ha portato avanti la cultura del cibo come cura
e sostentamento per gli ammalati, fornendo loro riso, latte e al-
tri prodotti della terra grazie alle proprie cascine donate nei se-
coli, situate ai margini della citta.

Ancora oggi, grazie a una innovativa operazione di valoriz-
zazione del proprio patrimonio rurale, abbiamo deciso di recu-
perare questa tradizione, promuovendo una filiera corta garan-
tita e di alta qualita, partendo da uno degli alimenti base della
tradizione della Ca’ Granda, il latte.

Siamo infatti il primo e unico ospedale al mondo ad avere
un marchio alimentare commercializzato nella grande distribu-
zione: il latte Ca’ Granda ¢ biologico e controllato dai medici e
nutrizionisti dell’ospedale e dell’'universita ogni 15 giorni, e il
ricavato viene completamente destinato alla ricerca chiudendo
un circolo virtuoso unico. L'obiettivo ¢ quello di implementare
il paniere offerto anche con yogurt e riso fino a cercare di rea-
lizzare degli alimenti funzionali.

I consigli forniti da questo volume, per un’alimentazione sa-
na e corretta, rientrano quindi appieno nella mission del Policli-
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nico di oggi e rappresentano un elemento di continuita rispetto
alla tradizione di assistenza ai cittadini a 360 gradi che ha reso
grande e innovativo questo Ospedale nei secoli.

Maurizio Vecchi
Direttore UO Gastroenterologia ed Endoscopia
Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico

Marco Giachetti
Presidente Fondazione IRCCS Ca’ Granda
Ospedale Maggiore Policlinico






lo e il glutine ONLUS’

Io e il glutine — Associazione per il sostegno e la cura del-
la Malattia Celiaca e delle patologie glutine correlate Onlus na-
sce nel 2016 dalla necessita di supportare la ricerca scientifica ri-
guardo i disordini correlati al glutine.

La riduzione del sostegno alla ricerca e la scarsa disponibili-
ta di fondi per tali disturbi hanno portato alla fondazione della
nostra ONLUS, la quale si prefigge di assistere le persone affet-
te dalle patologie correlate al consumo di glutine e che necessita-
no di una rigorosa dieta.

Lassociazione si occupa dell’aggiornamento e dell’educazio-
ne dei pazienti e delle loro famiglie, fornendo appositi servizi in-
formativi.

Inoltre, si interessa alla raccolta fondi per lo sviluppo futuro di
terapie, al fine di ricercare migliori strumenti di cura possibile,
in relazione alla gestione di pazienti affetti da Malattia Celiaca o
da disordini glutine-correlati.

* Associazione per il sostegno e cura della Malattia Celiaca e delle pato-
logie glutine correlate.
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Io e il glutine ONLUS ringrazia gli autori e i collaborato-
ri che hanno contribuito alla realizzazione di questo libro, sce-
gliendo di devolvere tutti i proventi alla stessa ONLUS.

Inoltre, si ringrazia il team del Centro per la Prevenzione e
Diagnosi della Malattia Celiaca (tra cui Laura Visconti, Fran-
cesca Ferretti, Zaira Tuccitto e Federica Cutaia) per il suppor-
to dimostrato.

Dott. Luca Elli
Presidente Io e il glutine ONLUS

Dott.ssa Maria Teresa Bardella
Vice Presidente Io e il glutine ONLUS

Dott.ssa Leda Roncoroni
Tesoriere Io e il glutine ONLUS
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Sindrome
dell’intestino
irritabile™:

di che cosa si tratta?

Dolori addominali, gonfiore, diarrea, muco nelle feci, stip-
si o diarrea alternata a stipsi: chi nella vita non ha sofferto al-
meno una volta di tale problematica? Tuttavia di questi distur-
bi molte persone soffrono cronicamente, in modo pitt 0 meno
ricorrente. Molti, preoccupati e sapendo che diverse patologie
del tratto gastroenterico si manifestano con sintomi simili, si
rivolgono al medico per indagare meglio 'origine dei loro di-
sturbi, ma fortunatamente nella maggior parte dei casi gli ac-
certamenti indicano che tutto ¢ “normale”, ovvero che I'esa-
me fisico e i test di laboratorio e radiologici/endoscopici non
evidenziano rilevanti alterazioni inflammatorie, infettive o tu-
morali. E questi casi vengono descritti come disturbi “funzio-
nali” proprio perché le persone che ne soffrono riferiscono
alterazioni delle regolari funzioni fisiologiche, come la dige-
stione o I'evacuazione delle feci, senza peraltro un riscontro
di danno oggettivabile a organi o tessuti del loro apparato ga-
stroenterico.

I disturbi suddetti perd sono assai frequenti e colpiscono
nel mondo I'l1% della popolazione generale (95% intervallo
di confidenza: 9,8%-12,8%), prevalentemente il sesso femmi-
nile con esordio prima dei 50 anni di eta. Sebbene non tutti i

* In termini anglosassoni irritable bowel syndrome, IBS.
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soggetti con questi disturbi richiedano I'aiuto medico, la cro-
nicita dei sintomi in eta lavorativa e la difficolta di control-
larli con idonea terapia rendono la sindrome dell’intestino ir-
ritabile una condizione ad alto impatto sociale sia per quanto
riguarda la qualita di vita dei singoli soggetti (lavoro, rappor-
ti sociali) che per la spesa a carico della intera comunita (esa-
mi diagnostici, terapie, assenze dal lavoro). Tutto cio ha indot-
to la ricerca ad approfondire il problema per trovare terapie
mirate per la cura di questi pazienti e numerosissimi studi so-
no stati condotti e pubblicati in tutto il mondo in questi ulti-
mi anni.

Proprio per definire e classificare questi disturbi gastrointe-
stinali cosi “sfuggenti”, dal 1990 un gruppo internazionale di
ricercatori e medici si riunisce periodicamente (1990 Roma I,
1999 Roma II, 2006 Roma III e 2016 Roma IV) per aggiorna-
re i criteri su cui basare la diagnosi di IBS, valutare gli avanza-
menti scientifici in questo settore e fornire linee guida standar-
dizzate.

Lapplicazione dei criteri di Roma IV dovrebbe consentire
di ridurre al minimo gli esami di laboratorio e le indagini in-
vasive necessarie per una corretta diagnosi di questa sindrome
che, come abbiamo visto, prevede di escludere tutte le altre pa-
tologie gastroenteriche che potrebbero manifestarsi con sintomi
analoghi.

Inoltre si & suggerito di definire i disturbi intestinali non pil
come disordini “funzionali” (¢ quindi nell'immaginario comu-
ne privi di oggettivita) bensi come “disordini dell’asse intesti-
no-cervello” consistenti nella combinazione di alterazioni del-
la motilita, ipersensibilita viscerale, alterazione della funzione
immune, del microbiota intestinale e del sistema nervoso cen-
trale, proprio per confermare che gli studi in atto vanno via via
riconoscendo situazioni che si discostano dalla normalita e che
possono ben spiegare i sintomi lamentati.

Diciamo allora che per sospettare una sindrome dell’intestino
irritabile occorre che il soggetto lamenti ricorrente dolore ad-
dominale insorto da almeno 6 mesi e presente almeno 1 volta
a settimana negli ultimi 3 mesi, associato alla defecazione e a
modificazione dell’alvo e della consistenza delle feci.
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Se il dolore addominale si associa alla presenza di diarrea, si
parla di variante D, mentre se ¢ associato alla stipsi si parla di
variante C (dall’inglese “constipation”); inoltre ci sono persone
che possono riferire entrambi i sintomi, per cui ¢ descritta an-
che la variante mista M.

Se il dolore ¢ indispensabile per poter far diagnosi di
sindrome dell’intestino irritabile, ricordiamo che spesso so-
no presenti anche altri sintomi, intestinali o extraintestina-
li, quali meteorismo o gonfiore addominale, presenza di mu-
co nelle feci, urgenza alla defecazione o senso di evacuazione
incompleta ma anche dispepsia, emicrania, cistiti, dolori mu-
scolari.

Lapproccio alla diagnosi di sindrome dell’intestino irritabi-
le prevede quindi in prima istanza un’accurata anamnesi, per
identificare tutti i sintomi lamentati e soprattutto quegli even-
tuali campanelli “di allarme” (“red flags™) quali presenza di
sangue nelle feci, dimagramento, febbre, anemia o esordio ol-
tre 1 50 anni, che devono far sospettare altre patologie orga-
niche importanti e prevedono ulteriori indagini diagnostiche.
Importante ¢ indagare la storia clinica del paziente e la fami-
liarita per eventuali patologie gastrointestinali. Non andranno
trascurate informazioni circa le abitudini di vita del sogget-
to in esame ed eventuali situazioni di stress, ansia e/o depres-
sione. Sara poi indispensabile un esame fisico accurato, anche
eventualmente della regione perianale, cosi da assicurarsi una
completa normalita ed escludere segni che possano associarsi
ad altre patologie intestinali.

Sempre con lo scopo di escludere altre patologie saranno
effettuati minimi esami del sangue (emocromo, proteina C re-
attiva, sierologia per celiachia) e delle feci e, se necessario,
ecografia addominale e altre indagini radiologiche e endosco-
piche.

Talora vengono prescritti il breath test al lattosio e il breath
test al lattulosio per diagnosticare/escludere un malassorbimen-
to di lattosio e una sovraccrescita batterica, ma entrambi questi
test non sono indicativi di per sé di sindrome dell’intestino irri-
tabile.
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Box 1 - Criteri di Roma IV per la diagnosi di sindrome
dell’intestino irritabile*

Dolore addominale ricorrente, in media almeno 1 giorno/
settimana negli ultimi 3 mesi, comparso almeno 6 mesi pri-
ma e con due o piu dei seguenti criteri:

e correlato alla defecazione;

e associato a una modificazione della frequenza della de-
fecazione;

e associato a una modificazione dell’aspetto (forma) del-
le feci.

* Lacy B.E. et al., “Bowel disorders”, Gastroenterology, 2016, 150:
1393-1407

Box 2 - Indicazioni pratiche per la valutazione diagno-
stica di sospetta sindrome dell’intestino irritabile*

Soggetto con sintomi corrispondenti ai criteri di Roma IV.

Ricercare la presenza di “segni di allarme”:

in caso positivo in caso negativo
richiedere ulteriori indagini richiedere:
ad hoc ® emocromo completo

e VES

e proteina C reattiva

e screening sierologico per
celiachia

se normali, confermare
diagnosi

* La diagnosi basata sui sintomi €, a parere degli esperti, accurata nel
98% dei casi
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Box 3 - Malattie che possono entrare in diagnosi diffe-
renziale con la sindrome dell’intestino irritabile

Intolleranza al lattosio;

celiachia;

intolleranza al glutine non celiaca;
malattia di Crohn, colite ulcerosa, colite microscopica;
parassitosi e infezioni intestinali;
sindrome da sovraccrescita batterica;
tumori intestinali;

diabete, tireopatie;

endometriosi;

tumori ovarici;

diverticolosi;

pancreatite cronica.

In conclusione quindi la diagnosi di IBS ¢ una diagnosi ba-
sata sui sintomi, che si ottiene dopo aver ragionevolmente in-
dagato ed eliminato altre patologie organiche quali per esem-
pio malattia di Crohn, celiachia, parassitosi intestinali. Di
conseguenza il paziente non deve stupirsi se, in alcuni casi, il
medico richiedera pitt esami e accertamenti diagnostici, prima
di iniziare una eventuale terapia. Da quanto detto sino a ora
emerge quanto sia stato per anni difficile impostare una tera-
pia soddisfacente dal momento che non c’era riscontro di evi-
denti alterazioni anatomiche dei vari organi né dei test di labo-
ratorio e della diagnostica per immagini. Di qui la necessita di
cercare di comprendere i meccanismi pill complessi che stan-
no alla base delle funzioni intestinali, ricordando, come ve-
dremo nel prossimo capitolo, che I'apparato gastroenterico, de-
putato principalmente alla digestione e all’assorbimento dei
nutrienti indispensabili al nostro organismo, ¢ un sistema co-
stituito da organi diversi con funzioni diverse ma strettamen-
te integrate tra loro.

La ricerca in questo campo ha fatto passi da gigante e ha
portato a molte acquisizioni scientifiche e terapeutiche a benefi-
cio dei pazienti.
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1. Patogenesi

La sindrome dell’intestino irritabile (IBS) ¢ una patolo-
gia molto frequente in tutto il mondo, che colpisce soprattut-
to il sesso femminile e le fasce di eta comprese tra i 20 e i 40
anni. La gravita clinica dell’IBS ¢ molto variabile compren-
dendo quadri di lieve entita e sintomi molto severi in grado di
influenzare ogni aspetto della vita quotidiana. La ricerca ri-
guardo I'IBS ¢ ostacolato principalmente dallo svariato nume-
ro di cause patogenetiche (multifattorialita) e dal fatto che non
esistono marcatori sierologici validati e utilizzabili per I'identi-
ficazione dei pazienti affetti da IBS. Nonostante siano stati fat-
ti passi avanti e identificate nuove strategie terapeutiche, i li-
miti in ambito di ricerca rimangono evidenti. Di conseguenza,
questa patologia continua a essere diagnosticata sulla base dei
sintomi e della esclusione di altre patologie. Per la diagnosi
vengono impiegati i cosiddetti criteri Roma. Secondo i criteri
di Roma, I'IBS pud presentarsi sottoforma di tre principali ti-
pi: IBS con costipazione (IBS-C), IBS con diarrea (IBS-D) e
IBS mista (IBS-M). Il patomeccanismo dell’IBS non & anco-
ra del tutto chiaro e cosi come il fenotipo clinico, ¢ estrema-
mente eterogeneo. L'IBS comprende probabilmente un numero
di disturbi diversi, con patofisiologia distinta, che si presenta-
no attraverso un quadro clinico abbastanza costante. Negli ul-
timi quarant’anni la ricerca ha portato alla individuazione di
diversi fattori che contribuiscono allo sviluppo dell’IBS. La
motilita intestinale e la percezione della distensione viscera-
le dell’intestino sono state considerate come fondamentali nel-
la patogenesi dell’IBS, similarmente all’interazione dell’inte-
stino-cervello e al disagio psicosociale. Piu recentemente una
attivazione dell'immunita intestinale & stata rilevata in alcu-
ni pazienti con IBS, contestualmente a un aumento della per-
meabilita intestinale (“leaky gut”) e a una alterazione dei bat-
teri che colonizzano l'apparato gastrointestinale (microbiota).
Sebbene una o piu di queste anomalie siano dimostrabili nel-
la maggior parte dei pazienti con IBS, la loro associazione con
sintomi specifici appare pit problematica. Inoltre alcune pa-
tologie “organiche” possono presentarsi con un quadro simile
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a quello dell’IBS come la celiachia, le malattie infiammatorie
intestinali o una gastroenterite acuta.

Piu specificatamente, & stato osservato un aumento del-
la permeabilita dell’intestino tenue e del colon in pazienti con
IBS-D che spesso ¢ associato a una ipersensibilita viscerale,
come precedentemente detto, o a una maggiore attivazione del
sistema immunitario innato e/o adattativo. Il microbiota fecale
dei pazienti con IBS differisce in modo significativo da quello
dei soggetti non IBS. Tale differenza puo essere ricondotta a
diversi fattori: genetici, differenze nella dieta, stress, pregres-
se infezioni, assunzione farmaci od antibiotici. Talvolta 1 sin-
tomi dell’IBS insorgono dopo una gastroenterite acuta; si trat-
ta del cosiddetto IBS post-infettivo (IBS-PI). Esso rappresenta
un modello interessante soprattutto per il suo modo di svilup-
parsi. Dal punto di vista clinico, ¢ particolarmente importan-
te identificare i pazienti con IBS-PI poiché, a differenza degli
altri tipi di IBS che tendono a essere una condizione cronica e
ricorrente, si risolve spontaneamente in circa la meta dei pa-
zienti entro 6-8 anni dall’infezione. I fattori di rischio per I'in-
cidenza della IBS-PI includono, in ordine di importanza, lun-
ga malattia iniziale, tossicita dell’infezione batterica, fumo,
biomarcatori dell’infiammazione della mucosa, sesso femmi-
nile, depressione, ipocondria ed eventi avversi nei 3 mesi pre-
cedenti. I meccanismi fisiopatologici che causano IBS-PI non
sono ancora del tutto conosciuti, ma potrebbero includere una
infiammazione cronica della mucosa o cambiamenti persisten-
ti nelle cellule del sistema immunitario, cellule enterocromaf-
fini e mastociti, il plesso nervoso enterico o il microbiota inte-
stinale. L’esposizione all’infezione intestinale induce una lieve
ma persistente infiammazione della mucosa intestinale soprat-
tutto nella regione della lamina propria, caratterizzata, nei pa-
zienti con IBS, da un’alterata popolazione delle cellule che
conduce a una aumentata produzione di varie citochine (mole-
cole che regolano il sistema immunitario). Studi recenti hanno
anche indicato una alterazione della risposta immunitaria in-
nata in pazienti con disturbi funzionali attraverso la valutazio-
ne della espressione e attivazione dei Toll-like receptors, mo-
lecole poste sulle cellule immunitarie che regolano I'intensita
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